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題 目   A single prolonged stress paradigm produces enduring impairments in
social bonding in monogamous prairie voles. 
（Single prolonged stressはプレーリーハタネズミにおける社会的結合に永続的な障害
を引き起こす）           
Behavioural Brain Research  315：83 ～ 93, 2016 
          Aki Arai, Yu Hirota, Naoki Miyase, Shiori Miyata, Larry j. Young,  
Yuji Osako, Kazunari Yuri, Shinichi Mitsui 
 
論文の要旨及び判定理由 
他者との良好な社会関係の確立は健康や福祉にとって重要であるが，心的外傷後ストレ
ス障害（PTSD）などの外傷性ストレスはこの社会的関係の形成を妨げることが知られて
いる。筆者らはPTSDの神経生物学的メカニズムを研究する動物モデルを確立することを
目的として本研究を計画した。実験動物には北米生息の齧歯類のプレーリーハタネズミの
オスを使用し，外傷性ストレスとして身体拘束，強制水泳，エーテル麻酔からなるsingle
 prolonged stress (SPS)を用いた。プレーリーハタネズミは一夫一婦制を維持すること
が知られ，このつがい形成の維持には下垂体後葉ホルモンであるオキシトシンとバゾプレ
シンが関与していることがすでに報告されている。実験は3段階に分け，第1段としてSP
S後の不安様行動，アンヘドニア（無快楽症），パートナー嗜好性テストを行った。コン
トロールとの比較試験の結果，パートナー嗜好性テストにのみSPSの影響がみられ，有意
に見知らぬメスに対して親和性を示した。次に，PTSDの治療に用いられる選択的セロト
ニン再取り込み阻害薬（SSRI）をSPS処置後に投与したところ，投与群ではつがい形成の
阻害が復元された。行動実験後に脳の免疫組織学的検討を行ったところ，視索上核のオキ
シトシン陽性ニューロンの内，c-Fosで同定される活性化ニューロンがSSRI投与群で有意
に増加していた。最後にコントロール群とSPS処置群の脳の免疫組織化学的検討を行った。
処置群ではオキシトシンの反応性が視索上核で有意に低下していたが，同じ下垂体後葉ホ
ルモンであるバソプレシンには変化がみられなかった。以上の結果から，SPS処置はセロ
トニン作動系との相互作用，ならびに視索上核でのオキシトシン反応ニューロンの減少と
関連してプレーリーハタネズミのつがい形成を妨げることが明らかとなった。本研究は作
業療法学の分野で重要な，社会的関係の喪失と心的外傷トラウマの基礎メカニズムの解明
に有用なモデルを提供したと認められ、博士（保健学）の学位に値するものと判定した。
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最終試験の結果の要旨 
 
 動物の長時間のストレスのかけ方について、免疫染色実験の解釈について、およびオキ
シトシンの生理活性について 
 
試問し満足すべき解答を得た。 
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試験科目 
 
        動物の長時間のストレスのかけ方について   合 
 
         免疫染色実験の解釈について         合 
 
            オキシトシンの生理活性について       合 
 
 
 
